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Острые респираторные вирусные инфекции являются одной из актуальных проблем педиатрии, что обусловлено высоким
уровнем заболеваемости в детской популяции, значительной частотой развития тяжелых и осложненных вариантов течения бо-
лезней, особенно среди детей раннего возраста. Известно, что при респираторных вирусных инфекциях под воздействием па-
тогена происходит нарушение интерфеногенеза. Проанализированы результаты научных исследований, посвященных опреде-
лению концентрации неоптерина во взаимосвязи с заболеваниями, сопровождающихся активацией опосредованного интер-
фероном- имунного ответа. Увеличение его концентрации коррелирует с изменениями ИНФ-, ИНФ- и связано с системным
воспалительным ответом. Мониторирование уровня неоптерина может быть полезным в качестве возможного маркера состоя-
ния противовирусной защиты у детей.
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Neopterin as а Modern Marker of Inflammation
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Acute respiratory viral infections are one of the topical problems of pediatrics, due to the high level of morbidity in the pediatric population, a significant incidence
of severe and complicated variants of the disease, especially among young children. It is known that respiratory viral infections under the influence of a pathogen
is a dysfunction of interferonogenesis. Analyzed the results of scientific investigations devoted to the determination of neopterin concentration in relation to diseases
associated with activation mediated by interferon- immune response. The increase in its concentration correlates with the changes of INF-, INF- and is associat-
ed with a systemic inflammatory response. Monitoring of the level of neopterin may be useful as a potential marker of the state of antiviral protection in children.
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Значительная заболеваемость детей респира-
торными вирусными инфекциями обусловлена разнооб-
разием возбудителей и их серотипов,  особенностями па-
тогенеза болезни, а также  незрелостью иммунной систе-
мы у детей раннего возраста, в том числе и в реакциях
интерфероногенеза. При рождении детей их лимфоидная
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система остается функционально незрелой. На этом эта-
пе Т- и В-лимфоциты являются «наивными», поскольку они
еще не встречались с антигенами и не смогли сформиро-
вать иммунологическую память. Созревание предшест-
венников Т-клеток у ребенка возможно лишь на поздних
стадиях его пренатального развития, как правило, лишь
ко времени рождения. Для полного развития функций
системы Т-клеточного иммунитета и Т-В-кооперации дол-
жно пройти 3—9 месяцев после рождения. Дифференци-
ровка лимфоцитов на Т-хелперы (Th) у здорового ребен-
ка происходит постепенно на протяжении первых 3 лет
жизни. Самая высокая продукция Т-лимфоцитов сохраня-
ется до двух лет, а затем быстро падает. Именно в воз-
расте 1,5—3 лет происходит переориентация иммунного
ответа на инфекционные агенты с имеющегося превали-
рования Th2-пути на Th1, типичный для инфекционного
процесса у взрослого человека, т.е. происходит функци-
ональное созревание противоинфекционного иммуните-
та ребенка [1].
Специфический иммунный ответ к антигенам возбуди-
телей осуществляется Т- и В-лимфоцитами с участием
вспомогательных антигенпредставляющих (АПК) клеток.
Особую роль в защите от респираторных вирусных ин-
фекций играют дендритные клетки. Это профессиональ-
ные антигенпрезентирующие клетки, способные активи-
ровать покоящиеся «наивные» Т-клетки [1]. В эпидермисе
кожи и слизистых оболочках воздухоносных путей эти
клетки носят названия «клетки Лангерганса». Только
дендритные клетки (ДК) способны эффективно активиро-
вать как «наивные» Т-клетки, никогда прежде не контакти-
ровавшие со «своим» антигеном, так и Т-клетки памяти.
Чрезвычайно высокое содержание в дендритных клетках
комплексов МНС-антигенов (АГ) (МНС — major histocom-
partibility complex) в 10—100 раз больше, чем на других
АПК, позволяют ДК представлять АГ одновременно боль-
шому количеству Т-лимфоцитов [2]. Кроме того, ДК экс-
прессируют более широкий набор молекул адгезии и мо-
лекул костимулирования, чем другие АПК, и, в зависи-
мости от условий, могут секретировать различные
цитокины. Все эти особенности делают ДК более актив-
ными, чем макрофаги и В-лимфоциты в индукции иммун-
ного ответа на чужеродные АГ (интерферон /) [3].
Они могут направлять развитие иммунного ответа по пути
образования клеток типа Тh1 или Тh2. Высокий уровень
секреции интерлейкина-12 (ИЛ-12) относится к важней-
шим функциональным особенностям дендритных клеток.
При большой концентрации ИЛ-12 «наивные» Т-хелперы
(Тh0) трансформируются в Тh1, способствующие разви-
тию иммунитета клеточного типа. Дендритные клетки сек-
ретируют также в больших количествах интерфероны I ти-
па ( и ) и таким образом известны как «интерфе-
рон-продуцирующие клетки» [4].
Интерфероны (ИФН) являются постоянным и естест-
венным компонентом противоинфекционной защиты че-
ловека. Они вырабатываются и содержатся во всех ядро-
содержащих клетках крови и эпителиальных клетках сли-
зистых оболочек, обеспечивают иммуностимулирующий,
антипролиферативный, антивирусный эффекты. Система
ИФН включает в себя сами ИФН (белковые молекулы),
гены ИФН и их репрессоры, специфические клеточные
рецепторы, ферментные системы, активируемые при
взаимодействии ИФН с рецепторами. Система ИФН от-
ветственна за наведение и поддержание состояния не-
восприимчивости к вирусным инфекциям. Интерферон-,
как фактор врожденной резистентности организма, один
из первых цитокинов реагирует на внедрение вируса и
играет контрольно-регуляторную роль в сохранении го-
меостаза в организме человека. ИФН- обладает также
непосредственно противовирусным действием, он подав-
ляет рост и развитие внутриклеточных инфекционных
агентов, а также иммунорегуляторным действием, препят-
ствуя апоптозу и способствуя дифференцировке активи-
рованных антигеном T-хелперов и созреванию функци-
онально активных, антигенпрезентирующих дендритных
клеток [5, 6]. Противовирусный эффект ИФН- осу-
ществляется опосредованно через синтезирование под
его влиянием ферментов и ингибирующих пептидов, кото-
рые блокируют процессы транскрипции и трансляции ви-
русного генома и индуцируют каскад реакций, ведущий к
элиминации вирусной ДНК/РНК [4]. При внедрении ви-
руса ИФН- вместе с ИЛ-12 способствует дифференци-
ровке активированных антигеном наивных T-хелперов в
Тh1 типа, продуцирующих ИФН-, что обусловливает
наиболее эффективный клеточный иммунный ответ [7—9].
Интерферон-, в свою очередь, активирует клетки моно-
цитарно-макрофагального звена, естественные киллеры
(NK-клетки), Т- и В-лимфоциты, способствуя усилению их
цитотоксичности, продукции молекул адгезии и других
провоспалительных и противовоспалительных цитокинов
[10].  Согласно исследованиям, проведенным И.И. Про-
тасеня (2009) на примере энтеровирусной инфекции у
детей, была выявлена определенная зависимость динами-
ки вирусного заболевания от типа интерферона. Было
высказано мнение об их взаимовлиянии и в доказательст-
во этого у детей, больных серозным менингитом, при ни-
зком содержании в крови ИФН- с первых дней болезни
применялся ВИФЕРОН®, ректальные суппозитории, со-
держащий рекомбинантный интерферон альфа-2b  с ан-
тиоксидантами (аскорбиновая кислота и токоферол аце-
тат) (фирма-производитель ООО «Ферон», Россия). Был
получен  не только отчетливый клинический эффект, но и
статистически значимое увеличение содержания ИФН-
в крови этих детей по сравнению с группой сравнения
[11].  Многими авторами доказано, что при респиратор-
ных вирусных инфекциях под воздействием патогена про-
исходит нарушение интерфероногенеза [12, 13]. В.В.
Малиновской (2014)  проанализирован интерфероно-
вый статус у взрослых больных с респираторными вирус-
ными инфекциями и выявлено, что использование в лече-
нии рекомбинантного интерферона альфа-2b с антиок-
сидантами позволяет нормализовать уровень продукции
ИФН-, как при изначально высоких, так и при низких
значениях, и усилить синтез ИФН- [13]. Кроме того,
установлено, что у детей в возрасте от одного месяца до
1 года способность к продукции интерферона снижена в
9 раз, у детей в возрасте от 1 года до 3-х лет отмечено
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снижение способности к продукции в 6 раз по сравнению
с взрослыми пациентами [12]. 
М. В. Шипиловым (2010) было показано, что фактору
некроза опухоли- (ФНО-) наряду с  интерферонами
(, , ) принадлежит центральная роль в развитии и фор-
мировании противовирусного иммунитета.  Он отмечал,
что ФНО- регулирует взаимодействия различных кле-
ток организма человека между собой и тем самым под-
держивает неизменным клеточный гомеостаз. Чрезмер-
ная продукция ФНО- в совокупности с другими провос-
палительными цитокинами приводит к деструкции тканей
и их некрозу [14].
В процессе взаимодействия клеток иммунной системы
посредством цитокинов запускаются метаболические
процессы, которые в той или иной степени могут косвен-
но отражать динамику и состояние иммунного ответа. Со-
гласно обзору, проведенному Е. А. Свиридовым (2005),
ИФН- индуцирует активацию гуанозинтрифосфата, в
результате чего синтезируются различные формы биоп-
терина. Этот метаболит служит коферментом в реакциях
метаболизма фенилаланина, дофамина, серотонина,
участвует в превращении аргинина в цитрулин и оксид
азота, принимает участие в окислительном расщеплении
эфиров липидов [15].  В настоящее время основной инте-
рес исследователей представляет неоптерин  (НП) [15—
17], стабильный метаболит, образующийся в результате
биосинтеза биоптерина.
В научной литературе обсуждается клиническая целе-
сообразность определения концентрации неоптерина в
биологических жидкостях.  Как оказалось,  НП участвует
в патогенезе многих заболеваний,  связанных с активаци-
ей клеточного звена иммунитета. Увеличение его кон-
центрации коррелирует с изменениями ИФН- и ФНО-
и связано с системным воспалительным ответом. Установ-
лено, что гиперпродукция неоптерина напрямую сопря-
жена с активаторным влиянием концентрации данных ци-
токинов на метаболизм иммунных клеток [15, 18—22].
Основным источником НП являются моноциты, макро-
фаги, дендритные клетки и эндотелиальные клетки, акти-
вированные интерфероном- . Количество синтезируемо-
го неоптерина прямо пропорционально количеству
ИФН-, а также косвенно свидетельствует о повышении
ИФН-. 
По мнению ряда исследователей, повышение уровня
неоптерина при ряде онкологических заболеваний может
быть расценено как прогностически неблагоприятный
признак, отражающий тяжесть течения, а также распро-
страненность опухолевого процесса [23, 24].
Немало исследований проведено по изучению уровня
концентрации неоптерина в крови при аутоиммунных за-
болеваниях  [3, 19, 25—29]. Доказано, что его повыше-
ние связано с активной стадией процесса, обострением
или прогрессированием течения аутоиммунных заболе-
ваний. Важной  причиной  гиперпродукции  неоптерина
при  ревматоидном артрите, системной красной волчан-
ке, псориазе, антифосфолипидном синдроме и других
аутоиммунных заболеваниях являются  такие провоспа-
лительные цитокины, как ИЛ-6, ФНО-, ИЛ-10, ИЛ-18,
увеличение концентрации которых в плазме крови  зако-
номерно при указанных заболеваниях [19, 28, 29].
У детей с острыми лейкозами исследование концент-
рации неоптерина проводилось в рамках формирования
сердечно-сосудистых осложнений от проводимой химио-
терапии. Неоптерин был отнесен к факторам, отра-
жающим развитие повреждения миокарда [22, 24]. 
Изменение концентрации НП у кардиологических
больных, как принято считать,  связано с патогенезом са-
мого заболевания [20, 22]. Проведенные исследования
доказали повышение уровня неоптерина у больных ише-
мической болезнью сердца, острым инфарктом миокар-
да, атеросклерозом аорты и периферических артерий.
Доказано, что у больных с осложненным течением ин-
фаркта миокарда (рецидивирующая стенокардия, лево-
желудочковая недостаточность, пароксизмальные нару-
шения сердечного ритма) определялись более высокие
показатели неоптерина. Гиперпродукция неоптерина ха-
рактерна для детей с недостаточностью кровообращения
IIБ—III степени, что подтверждает патогенетическое зна-
чение активации клеточного иммунитета в развитии недо-
статочности кровообращения. Предполагается, что явле-
ния гипоксии усиливают синтез провоспалительных цито-
кинов клетками иммунной системы [20, 22, 25].
Прогностически важным оказалось определение не-
оптерина у больных после трансплантации органов
(сердца, почки, печени). Процессы тканевого (органного)
отторжения и реакции сопутствующего воспаления со-
провождаются мобилизацией неспецифических защит-
ных систем организма, важным проявлением которой яв-
ляются острофазный ответ и активация моноцитов/мак-
рофагов. Острое клеточное отторжение пересаженного
органа сопровождается значительным повышением уров-
ня неоптерина [25, 26].  
Проводились исследования у здоровых новорожден-
ных и детей, рожденных с перинатальным поражением
ЦНС. Приведены данные, что у здоровых новорожденных
в виду наличия транзиторного иммунодефицита, уровень
неоптерина в крови повышен по сравнению с общеприня-
той нормой (менее 10 нмоль/л). Авторы полагают, что в
период родов при участии неоптерина происходит акти-
вация макрофагов/моноцитов под влиянием родового
стресса [27, 30]. Наиболее высокие показатели НП на-
блюдались у глубоко недоношенных детей с тяжелыми ге-
моррагическими поражениями ЦНС (внутрижелудочко-
вое кровотечение II—III степени) и сопутствующими ин-
фекционно-воспалительными заболеваниями (пневмония,
сепсис). 
Достаточно много исследований посвящено опреде-
лению концентрации неоптерина при различных вирус-
ных инфекциях.  Среди которых повышение уровня неоп-
терина оказалось наиболее значимым при мониторинге
ВИЧ-инфекции. Было показано, что уровень неоптерина
повышается еще до появления первых клинических симп-
томов и обнаружения вируса в крови, до выявления спе-
цифических противовирусных антител. После серокон-
версии концентрация неоптерина возвращается к норме
в течение нескольких дней (между 2 и 4 неделями) после
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достижения его максимальных значений в крови больных
[17, 31, 32]. 
Также зависимость повышения концентрации НП от
прогрессирования заболевания наблюдалась у пациен-
тов при таких вирусных инфекциях, как острые гепатиты,
краснуха, лихорадка Денге, грипп, цитомегаловирусная
инфекция, Эпштейна-Барр вирусная инфекция, парвови-
русная-В-19 инфекция, вирусные кишечные инфекции
[16, 17, 33—38].
По данным Kandelaki E.T. (2006), при впервые возник-
шей острой респираторно-синцитиальной вирусной ин-
фекции у детей до 12 месяцев (первый эпизод обструк-
тивного синдрома) концентрация неоптерина была  зна-
чительно выше, чем в группе детей с рецидивирующими
заболеваниями нижних дыхательных путей [18].
Заключение
Таким образом, неоптерин описывается как
маркер активации клеточного иммунитета при различной
патологии. Повышение содержания неоптерина в крови
отражает взаимодействие различных цитокинов на
популяцию моноцитов/макрофагов, стимулированных
гамма-интерфероном. Определение его концентрации
особенно важно при цитотоксическом иммунном ответе,
характерном для острых вирусных инфекций, гранулема-
тозных процессов (туберкулезе), противоопухолевого им-
мунитета, отторжении трансплантата, при специфическом
иммунном воспалении при аутоиммунных заболеваниях. 
В свете последних литературных данных, представля-
ется актуальным изучение значения неоптерина как кли-
нического маркера. 
Оценка активности неоптерина в крови может ока-
заться полезным тестом, отображающим динамику им-
мунных и метаболических процессов при различных ин-
фекционных заболеваниях, не только для диагностики и
мониторинга, но и для дифференциальной диагностики
вирусных и бактериальных инфекций, для оценки иммун-
ного ответа при вакцинации и ее эффективности, и, воз-
можно, позволит контролировать эффективность осу-
ществляемой противовирусной терапии, что требует
дальнейшего изучения.
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